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Estimados sefiores

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ, identificado como aparece al
pie de firma/ obrando comoc apoderado especial \ de la sociedad
comercial WARNER LAMBERT COMPANY, segilin poder que reposa en
el exped:.ente de la referencia, comedidamente solicito a
usted la revisién respecto al trémite adm:.nlstratlvo que nos
ocupa, ya que la fltima actuacién que tm-o-, es el pago del
examan da patentabilidad radicado en su daspacho el dia 28
de noviembre de 2003,. como ha trascurrldo mas de un afio sin
que s8e practique dicho examen ruego a usted ordenar lo
pertinente, para que éste se realice -

Por lo tanto solicito impulso procesal para que se continué
el curso de dicha solicitud Agradecemos que cualquier
comunicaciédn se recilba en la secretaria de su Despacho o en
nuestras Oficinas ubicadas en la Carrera 13A NO 28-38 Bufete
245 Mz 2 Parque Bavaria, Bogotd D C
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CARLOS MAYA RODRIGUEZ
CC No 17 117 818 de Bogo
TP No l7 402 del C S J
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Camera 13 A No 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavarla
PBX (57 1) 341 8841 - FAX (57 1) 336 8592 - Cel (315) 317 1181
E-malls tmcarios@etb net.co , trademarks1@hotmall com
Bogotd D C, COLOMBIA, S.A.
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Bogota, DC,

Doctor

Carlos Maya Rodriguez ~B8dN1790

Apoderado

WARNER LAMBERT COMPANY

REFERENCIA Radicaclién 01 4183
Trimite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 009

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 4183, realizado segun el articulo 45 de la decisibn 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica

1 DOCUMENTOS ESTUDIADOS

El resumen y el capftuio descriptivo de la sollicltud en los folios 447 y2 a 128
respectivamente

Los ejemplos que llustran la invencion en los folios 129 a 387

Las cldusulas 1 a 28 relacionadas en el capltulo revindicatono de la solicitud
que se encuentran en los follos 388 a 448

La copla de la solicitud onginal mediante la cual se remvindica pnondad de
Estados Unldos US60/178,252 de 24/01/2000 en los folios 712 a 863, junto
con su traduccién correspondiente en los folios 864 a 1048, allegada mediante
memenal de fecha 08/03/2001

La copia de la segunda sohcitud onginal mediante la cual se remvindica
prioridad de Estados Unidos US60/241,267 de 18/10/2000 en los follos 1051 a
1315, junto con su traduccién correspondiente en los folios 1316 a 1722

El pnmer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No 0969, que se
encuentra en el folio 1723

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memonal es de
fecha 29/03/2001 y 25/05/2001 que se encuentra en los folios 1724 a 1744
La solicitud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memorial de fecha 28/11/2003, del cual
se encuentra el registro impreso del sistema de trdmite en los follos 1747 y
1750 a 1751

El memorial de fecha 26/04/2005 mediante el cual se solcita un impulso
procesal para el expediente en cuestién que $e encuentra en el folio 1749
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2 OBJETO DE LA INVENCION

La solictud hace referencla a un “Agentes antibacterianos de 3-amino-quinazolin-
2,4-djonas”

o Reivindicaclones1a9

Se reivindica un compuesto de férmula (1)

Rs 0

“'\\
J\
J«,L

Se reivindica un compuesto de férmula (ll)

Se reivindica un compuesto de férmula (I11)

NH
N~ Ro
N/KO

Se reivindica un compuesto de férmula (IV)



Se remindica un compuesto de férmula (V)

O
NH
N~ s
" PY
N lil 0
IL Rg R4
Se reivindica un compuesto de férmula (V1)
Q
NH
Re | N Ry
R A
\I'il N/ lil 0
R R,
Se reivindica un compuesto de férmula (VHI)
0
NH
N N~ s

w 1449

En particular se relvindica el compuesto de la cldusula 1 que presenta connotaciones
particulares sobre el radical Ry tal es el caso de sustituyentes de tipo espiro, bicicio o

heterociclo como

H,Ny/w "’"%M (j:/\““
o o o

Entre otros
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Y en particular los compuestos de la clausula 1 que presentan las siguientes
connotaclones para R; pirolidinilo, pimolidinlio sustituldo, piperazinilo, piperazinilo
sustituido, pipendinilo o pipendinilo sustituido

¢ Relvindicacién 10
En particular se reclama protecclén para las estructuras

3-amino-7-(3-aminometilpirrohdin-1-il)-8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2,4-
diona

3-amino-8-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-7-piperazin-1--1H-quinazolin-2,4-diona

3-amino-7-[3-{aminometl)-3-metiipirolidin-1-il}-8-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-1H-
quinazohn-2,4-diona

3-amino-7<{3-ammopimohdin-1-il}-8-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-1 H-quinazohn-2,4-
diona

3-amino-7-{6-amino-3-azabiciclo[3 1 O]hex-3+l}-1-ciclopropil-8-fluoro-1H-pirido[2,3-
d]pirimidin-2,4-diona

3-amino-7-[7<{1-aminoetil)-5-azaespiro[2 4]hept-5-i}-1-clclopropil-8-fluoro-1H-
quinazolin-2,4-diona

3-amino-7-{trans-3-amino-4-(4-hidroxifenil)pirrolidin-1-i}-8-cloro-1-ciclopropii-6-fluoro-
1H-quinazolin-2,4-diona

3-amino-7-[(R)-3-(SH{1-aminoetil)pirrolidin-1-ll}-1-ciclopropi-6-fiuoro-5-meti-1H-
quinazolin-2,4-diona

3-amino-7-(7-aminometil-5-azaespiro[2,4]hept-5-i)-1-ciclopropl-8-fluoro-8-metoxi-1H-
quinazolin-2,4-diona

3-amino-7-[(3R,4R)-3S)-1-amino-2-metoxietil}-4-metlipirolidin-1-il]}-ciclopropil-6-
fluoro-8-metil-1H-quinazolin-2,4-diona

Entre otros
¢ Relvindicaclones 11 a 18

Se reivindica las composiciones farmacéuticas caracterzadas porque comprende un
compuesto acorde con la relvindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 6 10 mezclado con un
portador, diluyente o exclplente

¢ Relvindicaclones 19 a 28

Se relvindica un método para tratar una Infecclén bactenana en un mamifero,
caractenzado porque comprende administrar al mamifero una cantidad efectiva
antibactenana de un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3,4, 5,8,7 6 10

En particular se relvindica el método para inhibir un mutante de tipo silvestre de la
girasa de ADN en un mamifero, caractenzado porque comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1
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Y mas especificamente se reclama protecclén para el método que permite inhibir un
mutante de girasa de ADN resistente a ia quinolona en un mamifero, caractenzado
porque comprende administrar al mamifero una cantidad efectva de un compuesto
de la reivindicacién 1

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifict en la seccion A 81 K */ege // '/4cas
de la Clasificaclén internaclional de Patentes

3 CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger medianie la palente Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descnpcién”®

¢ Enatencién al alcance de las connotaciones sefaladas por el interesado para
el caso de las caracteristicas esenciales de férmulas (1), (11), (Ill), (IV), (V), (V1)
y (Vll) esta Dependencia se permite sefialar que existe un sinnumero de
compuestos posibles, producto de las defimiciones propuestas para radicales
como R;1Y¥Rs, RYR , Rz R;YRs, enlas cuales se contemplan sustituyentes
de tipo heterociclo y heterociclo sustituido, heteroanio y heteraoanio sustituido
0 como en el caso de las connotaclones que se producen de [a combinacion
de dos radicales anillos de 3 a 7 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N,O y S

Es evidente que cuando se habla de grupos heterociclicos se estd haciendo
referencia a diversas clases de radicales que provienen de una ampla gama de
compuestos, comprendidos todos en un capltulo aparte de la Quimica Organicay es
el que comresponde a la Quimica de los Compuestos Heteroclclicos

Es por ello que en atencién a la falta de especialidad del lenguaje empleado, es
posible incluir dentro de la amplia gama de radicales, compuestos denvados de la
clasificacibn propuesta por el Dr Acheson 1 para liustrar los compuestos que se
incluyen cuando se utliiza un radical heterociclo sin discnminar su categoria funcional
y quimica

La clasificacién comprende compuestos heterociclicos discriminados por el numero
de atomos de carbono y la calidad de! heterodtomo que conforma el anillo

Anédlogos heterociclicos de ciclopropano aznna, azindina, oxirano, turano,
diazireno, diazindina, oxazindina

Anédlogos heterociclicos de ciclobutano azetidina, azetdinonas, oxeteno y
oxetano, oxetanonas, tiete y tietano, dioxetano, ditietano

Anélogos heterociclicos de ciclopentadieno pimol, furano, tiofeno

Sistemas de anlllos fusionados que Incluyen a los anllios de pirrol, furan y
tiofeno Indol, Iisoindoles, indolizina y ciclazina, benzofurano, i1sobenzofurano,
benzo[bJtofeno

1 AchesonR. M “An mtroduction to the chemustry of hetevocyclic compounds Publicada por impresiones John
Wiley and Soms, INC, 1976 New York. US A. — Tabla de Conterado -
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Anélogos heterociclicos del benceno con un heterodtom pindina, sales de
pirilic y piranos

Andlogos heterociclicos del naftaleno con un heterodtomo quinolina,
isoquinolina, quinolizina, acndina y fenantndina, sales de benzopinlio y benzopiranos

Compuestos con dos heteroitomos en un anllio de cinco miembros pirazol
imidazol, 1soxazol y oxazol, 1sohiazol y tiazol, dioxol, dioxolano y sus denvados
azufrados

Compuestos con dos heterodtomos en su anillo de seis miembros pindazina,
piimidina, pirazinas, oxazinas y tlaminas, dioxanos y sus analogos azufrados

Compuestos con més de dos heterodtomos purinas, ptendinas, tnazinas,
sldnonas, benzotriazoles

Compuestos heterociclicos con anllios de slete 0 mas miembros borepina,
azepina, diazeplnas, oxepina, tiepina

Heterocliclos con anillos mayores azocinas, azotinas

Asl las cosas, s preciso requerir al Interesado para que sefiale con determinacién el
vardadero alcance de su Invenclén, porque tal y como se observa en los ejemplos
que liustran la matena y por el alcance de la clausula (10), no son esa amplia gama
de compuestos que se cobyan con los términos amplios empleados, los que en
realidad conforman la Invencidon

» Esta Dependencia se permite sefialar que la caracteristica esenclal sefialada
por la invencién resulta insuficiente para definir todos los compuestos que son
objeto de la presente solicitud de patente de Invencion

Se define como caracteristica principal la férmula que responde a los nucleos de
estructura quinazolin-2,4-dionas, no obstante a partir de ella es posible llegar a una
diversidad de compuestos representados por fdrmulas estructurales tan disimiles
como (1), (1), (il1), (IV), (V). (VI) y (VII), generando de esta forma un numero
indeterminado de invenclones, cobijados equivocadamente bajo el amparo de la
formula de las quinazolin-2,4-dionas y representadas por siete férmulas diferentes
reclamadas a lo largo de las cldusulas 1,2, 3,4, 5,6y 7

o Para el caso de las sustituciones que se incluyen al amparo de las
connotaciones definidas para los radicales Ry, Ry, R, R , R; ¥ Ry, Ry, s8
recomienda al Interesado sefialar cudles son los sustituyentes secundanos
que se enlazan a las sustituciones primanas de tipo heterociclo, alquenilo o
alquinilo, entre otras, porque por la forma como se encuentran redactadas las
reivindicaciones 1 a 7 no es posible tener una interpretacién inequivoca en
tomo a la funcién quimica que se enlaza a los radicales pnmanos Ry, R, Rs,

Ra. R7YRs
4 EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION
El art 25 de la decisibn 486 establece que “La soliciiud de patsnte sblo podrd
comprender una invencién o grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
que conformen un umco concepto inventivo”

Esta Dependencia encuentra que existen 7 conceptos inventivos diferentes en
atenclén a las 7 caracteristicas esenciales de indole estructural que reclama el
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Interesado a lo largo del capltulo reivindicatono allegado con motivo de la
presentacion de su solicitud, a saber

Rg 0 0
Ro\Jl A N NH\R, N~ NHRs
R))\R/ N/ko R N/Ko
oA L
Férmula (1) Férmula (Il)
0
9
Re . _NHR, ) N
/K e X e
R o | /K
\% R N/ N 0
L
Férmula (ll1) Férmula (1V)

0

. _NHRy &ﬁu\N _NHR;
J\o R\I Z /l\o

|

R \T \
I L

Férmula (V) Férmula (V1)

0
Nl \ N /NHRa

Ry A T)\o

Ry
Férmula (Vi)

En consecuencia, siendo que la norma Andina es rotunda al contemplar en su
articulo 25 que “una solicitud de patente sélo podré comprender una invencién o un
grupo de invenciones relacionadas entre s/ de manera que conformen un unico
concepto inventivo®, existe una clara afectacion de la unidad de invencién debido a
las diferentes formulas estructurales que se reclaman a lo largo de las cldusulas 1 a
2]

o
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Para el caso en estudio, se encuentran siete férmulas Markush de estructura quimica
y funclén compleja puesto que los sustituyentes fluctuan entre diversos grupos de
indole heteroclclica, espliro ciclica y biciclica como blen se evidencia del alcance y las
connotaciones particulares que se definen para los radicales Ry, R3, R, R , Ry ¥R,
Ry

Si bien es clerto, se plantea como concepto inventivo la férmula de las quinazolin-2,4-
dionas, la caracteristica esencial en mencion, resulta imitada e insuficiente para
definir con Idoneidad todos los compuestos que se generan como producto de las
combinaciones funcionales y estructurales que se susciian una vez se intercambian
las definiciones propuestas para cada uno de los radicales Ry, R3, R ,R ,R1yRs. Ry
en las siete fébrmulas reclamadas

De otro lado, el Interesado debe tener en cuenta que adicional a que cada unade las
siete formulas estructurales son insuficlentes para definir con competencla los
compuestos que se producen producto de las definiciones propuestas para R1oRao
R o R 0 R; Y Rs, tan solo con el intercambio de los radicales sefialados para el
grupo Ry, el cual fluctia entre los grupos

~0r ”’"\;\Q o

Entre otros, es posible obtener un sinniimero de compuestos y para ilustrar este
hecho se citan las opclones contempladas en la cldusula 8, a partr de la cual es
posible obtener para la fdrmula (1) aproximadamente 87 caracteristicas esenciales y

estructurales diferentes, producto de las sustituciones contempladas para el radical
en comento

Hy

De esta forma slendo que no existe unidad de invencién debido a que existen 7
formulas estructurales diferentes y que tampoco la hay dentro de las connotaciones
formuladas para cada una de las formulas, porque como se sefialé en apartes
anterlores, producto de las sustituciones en los puntos sefialados en cada una de
ellas es posible obtener una serie de compuestos que no se encuentran estrecha y
estrnictamente defilidos por las férmulas en comento, existe una faita evidente al
articulo 25 de la norma Andina

Y como en el caso de las férmulas (V), (VI) 6 (VII) los radicales Ry R forman
conjuntamente un anillo de 3 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N o S y dicho anillo adicionalmente puede ser objeto de
sustitucién con hasta 4 grupos, o como en el caso de los radicales R; y Rs que
pueden ser tomados Junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un
anilio cichco que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entte N, Oy S En
consecuencia, slendo que no se define la frontera que limita el alcance de la
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invencion y tampoco es posible encontrar un unico concepto inventivo extrapolable a
las 7 fdrmulas estructurales reclamadas, esta Dependencia presenta objeclones
frente a la clandad y la unidad de invencién de la que adolece la matena reclamada

De esta forma invita al interesado para que defina con clandad tanto el alcance de su
invencién como la caracteristica esencial que la caractenza y forma parte del
concepto comin inventivo que permite evaluar la afectacidn ejercida por la matena
comprendida en el estado de la técnica, para asl determinar la patentabiidad de la
invencién

5 EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El articulo 20 en su iteral (d) contempla “No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o armmal, as/ como los
métodos de diagnéstico aphcados a los seres humanos 0 a animales”

Las clausulas 19 a 28 que cormesponden a un método de tratamiento terapéutico
basado en la actvidad farmacolégica de los compuestos de formulas (1), (i), (1), (IV),
V), (V1) y (VIl) se encuentran contempladas dentro de las excepciones legales a la
patentabilidad y en este sentido se recomienda al interesado eliminarias del alcance
de su invencidn

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 4868 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notfficacidén de la presente comunicacidn En caso

de no dar respuesta al presente requenmiento, 0 sI a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral e), del
caplftulo 5 del titulo prime la Gircular Unica N° 10 de 2001

Jefe de la Dpfision de Nuevas Creaciones

08 FBB 2007

El antenor requerimiento fue notificado porfijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 0179 Cédigo 202044



